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Abstract 
Introduction: Transplantation of embryonic ventral mesencephalic (VM) dopamine neurons into the striatum is a 
currently explored therapeutic strategy for treatment of patients with patients with Parkinson's disease (PD). However, 
this strategy has been limited with poor cell survival, generally ranging from 5-20%. In this study, we investigated the 
effect of potassium channel blocker of tetraethylammonium (TEA) and B vitamins supplementation on the efficacy of 
cell replacement therapy in the treatment of 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-induced Parkinsonism. 
Methods: Cell suspension was prepared from embryonic day 14 (E14) VM of rat fetuses and was transplanted into 
striatum of Parkinsonian rats after overnight hibernation with TEA or B vitamins. The Parkinsonian rats were also 
treated with TEA or B vitamins for two weeks after transplantation. Severity of Parkinsonism was assessed by 
apomorphine-induced rotational test in several steps before and after transplantation. 
Results: 1- Transplantation of VM cell suspension significantly decreased behavioral symptoms of Parkinsonism in 
the apomorphine-induced rotational test. 2-TEA treatment further decreased these symptoms. 3- B vitamins treatment 
had no additional effect in amelioration of the symptoms. 4-Treatment with both TEA and B vitamins also further 
decreased behavioral symptoms, which in one post-transplantation test was even more than the effect of TEA alone. 
Conclusion: TEA, especially in combination with B vitamins supplementation, can increase the efficacy of cell 
replacement therapy in the 6-OHDA rat PD model. 
Key words: Parkinson's disease, ventral mesencephalic neurons, cell replacement therapy, striatum, 6-
hydroxydopamine, apomorphine-induced rotational test 
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گروه ب بر اثربخشی پیوند سلولی  یها نیتامیوبررسی اثر تترااتیل آمونیوم و 
 هیدروکسی دوپامین- 6 در درمان بیماری پارکینسون در مدل حیوانی
 *قوبی دوست، هاشم حقدوست يزدیحسن يع محمد صوفی آبادی، نگين فريدونی، آيدا فرجی، طاهره درگاهی،
 مرکز تحقيقات سلولی و ملکولی، دانشگاه علوم پزشکی قزوين، قزوين
 79 شهريور 5پذيرش:   79 خرداد 77دريافت: 
  
 چكیده
لکنن  .پيشنهاد شده است ی پارکينسونبيماربه استرياتوم بيماران پارکينسونی به عنوان يک استراتژی برای درمان )MV( مزانسفال شکمی جنينی  یها سلولپيوند  :مقدمه
پيونند سنلولی  اثر بخشیبر گروه ب  یها نيتاميو وپتاسيمی  یها کانالمهار کننده  ،)AET(تترااتيل آمونيوم اثر  ن مطالعهيدر ا .مانند یمزنده  یپيوند یها از سلول%  5 -07تنها 
       . مورد بررسی قرار گرفتپارکينسون در مدل حيوانی  یماريدرمان بدر 
ب بنه  یهنا  نيتنام يوينا  AETدر محلنول حناوی  پس از کشت شناانه و  گرديدصحرايی تهيه  یها موشروزه  14 یها نيجن MV ناحيه سوسپانسيون سلولی از :ها  روش
بوسنيله آزمنون  علائنم پارکينسنون . شندت نمودنند  یمن ب را دريافت  گروه یها نيتاميويا  AETتا دو هفته  ها موشپس از پيوند پيوند زده شد. پارکينسونی  یها موشاسترياتوم 
 .چرخش القاء شده با آپومرفين در چندين مرحله قال و پس از پيوند مورد ارزيابی قرار گرفت
اينن اهش بيشنتر سناب کن  AETتيمار با  -7. گرديد پارکينسونی یها موشپيوند سوسپانسيون سلولی به ميزان قابل ملاحظه ای ساب کاهش علائم رفتاری  -4 ها: يافته
ب نيز منجر بنه کناهش بيشنتر  یها نيتاميوو  AETتيمار با هر دو  -1. کاهش بيشتر اين علائم نداشتاثری در ب به تنهايی  یها نيتاميو -3 نسات به گروه کنترل شد. علائم
 .به تنهايی بود AETعلائم رفتاری گرديد که در يک آزمون حتی بيش از اثر 
هيدروکسنی -6القاء شنده توسنس سنم  پيوند سلولی در درمان علائم پارکينسون ساب افزايش اثر بخشی تواند یمگروه ب  یها نيتاميوهمراه با  بويژه AET :جه گیريینت
 .دوپامين گردد
 
آزمون چرخش القاء شده با آپومرفين پامين،هيدروکسی دو -6بيماری پارکينسون، پيوند سلولی، مزانسفال شکمی،  :هاي كلیدي واژه
 1قدمهم
تخرينب ننورونی بيماری پارکينسون دومين بيماری شناي  
نف نر را در هنر  007ک نه  باشند یم ن )evitarenegedoruen(
. ساب اصنلی ايجناد اينن بيمناری سازد یمنفر ماتلا  000004
    مغنز مينانی  ينک در ژپامينروپيش رونده نورون های د تخريب
يی با لوودپا، متداول عاارتند از درمان دارو یها درمانمی باشد. 
 
 
 moc.oohay@tsoodhgahh              نويسندة مسئول مکاتاات: *
 jpp/ri.ahpyhp.www                                        گاه مجله:بو
جراحی و تحريک نواحی عمقی مغز و برداشت هسنته پاليندوم 
جلنو پيشنرفت بيمناری را  تواننند  ینمن می باشد که هيچ کدام 
که ساب  ندينما یمعود  بگيرند لذا پس از مدتی برخی از علائم
در از اين رو . [13، 27، 6] گردد یمپايين آمدن کيفيت زندگی 
ننوين بنرای  یها روشناخت حاضر تحقيقات به سمت ش حال
 درمان و يا پيشگيری از ايجاد اين بيماری می باشد. 
در طی سه دهه اخير تحقيقات وسيعی به منظور استفاده از 
            بنيننادی و جانشننين سننازی سننلولی  یهننا سننلولپيوننند 
جهننت درمننان بيمنناری  )ypareht tnemecalper llec(
ابل ملاحظنه ای در ق یها شرفتيپپارکينسون صورت گرفته و 
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مده است. بخش بزرگی از اينن تحقيقنات آاين زمينه به دست 
پامينرژيک مشتق از جنين بنه مغنز بنه وهای د به پيوند نورون
شنده  تخرينب پامينرژينک ومنظور جنايگزينی ننورون هنای د 
نکنه قابلينت درمنان آاختصاص يافته است. اين روش به دليل 
بسيار مورد توجه و حنائز طولانی مدت بيماری را دارا می باشد 
بسيار در  یها شرفتيپاهميت می باشد. با وجود اين علی رغم 
پامينرژينک پيونند و% از ننورون هنای د 09اين زمينه، بيش از 
. از اينن رو لازم اسنت کنه رنديم یمشده در عرض يک هفته 
بنيادی به بافت ميزبان پيونند  یها سلولبالايی از  حجم نساتاً
پامينرژينک ود یهنا سنلول ورد تکنيک پيوند داده شود که در م
 یهنا سنلول  نيتنمم جنين بنرای  6-2جنينی نياز به استفاده از 
لازم می باشد. تهيه اين تعداد جنين در مورد انسان مشنکلات 
تکنيکی و اخلاقی عديده ای به دناال دارد. از اين رو در حنال 
ز بنيادی و پيوند آنهنا بنه مغن  یها سلولحاضر درمان از طريق 
حيوانی به منظنور  یها مدلتنها جناه تجربی داشته و بر روی 
 یهننا سننلولجهننت افننزايش درصنند بقنناء  يیهننا راهيننافتن 
 . [77، 07 ،94 ،7، 4] رديگ یمپامينرژيک پيوندی انجام ود
نشنان داده شنده اسنت کنه منرر بيشنتر ننورون هنای 
پامينرژيک پيوندی از طريق مرر برنامه رينزی شنده و ينا ود
از اين رو بسياری  .[23، 73] رديگ یميس صورت وپتوزآپهمان 
جهنت  آپوپتوزاز مطالعات به سمت استفاده از مهار کننده های 
. تترااتينل انند شنده افزايش بقاء نورون هنای پيونندی هندايت 
 یهنا کاننال  يک مهار کنننده وسني  الطين  )AET(مونيوم آ
       پتاسننيمی یهننا کانننالپتاسننيمی مننی باشنند کننه بننه ويننژه 
پتاسيمی وابسته به کلسيم با  یها کانالو  reifitcer deyaled
نشان داده شنده اسنت کنه  .[43] دينما یمبالا را مهار  هدايت
منرر را  یها گناليس، نوکلئازها و کاسپازها که ها ميآنزفعاليت 
    آپوپتنوز و از اينن طرينق سناب  نند ينما یمن هدايت و تقوينت 
ی باشند. در ننورون هنای ، وابسته به يون پتاسنيم من شوند یم
شناسايی شده  AETقشری موش، جريان پتاسيمی حساس به 
از طرف ديگنر  .[23] نورونی می باشد آپوپتوزاست که مسئول 
، يک پروتئين )ßA( آميلوئيد بتا گزارش شده است که پروتئين
 عصای بينان شنده و در  ستميدر سغشايی که به ميزان زيادی 
طريق  از تواند یمنقش می باشد،  يادگيری و بقاء سلولی دارای
بنالا و  هدايتفعال کردن جريان پتاسيمی وابسته به کلسيم با 
گردد. از اينن رو تصنور  سميت نورونیساب  AETحساس به 
پنروتئين ممکنن اسنت در فراينند  نين در اکه اختلال  شود یم
 .[44] لزايمر نقش داشته باشدآبيماری  تخريب نورونی
 گنروه  یها نيتاميوه شده است که از طرف ديگر نشان داد
بيوشيميايی و همچننين  یها واکنشب برای انجام بسياری از 
  . اينن باشنند یمنعملکنرد طايعنی ميتوکنندری هنا ضنروری 
 )ycH( بنويژه درگينر در متابوليسنم هموسيسنتئين  ها نيتاميو
سناب انااشنت  ها نيتاميوبه گونه ای که کماود اين  باشند یم
که سطح  اند داده. گزارشات زيادی نشان دگرد یمدر بدن  ycH
بيمناران مانتلا بنه  مناي  مغنزی نخناعی در پلاسنما و ycH
. بيان شده است که افزايش سنطح ابدي یمپارکينسون افزايش 
هنای دوپامينرژينک را  ننورون  تخرينب هموسيستئين پلاسما، 
، 6] گنردد  یمتسري  کرده و ساب پيشرفت بيماری پارکينسون 
موجنب  ycH) نشان دادند کنه 7007همکاران (دووان و  .[27
تشديد استرس اکسنيداتيو، نقنع عملکنرد ميتوکنندری هنا و 
کنه در  گردد یمدوپامينرژيک انسانی  یها سلوليس در آپوپتوز
معرض روتنون (يک نوع افت کش) و يا يون آهنن (کنه ينک 
همچننين  .[2] انند گرفتنه اکسيدانت بنالقوه منی باشند) قنرار 
بنه  ycHکه تزرينق موضنعی  دهند یمنشان  مطالعات حيوانی
القناء  درون هسته جسم سياه و يا استرياتوم علائم پارکينسنون 
 دين نما یمن را تشديد  PTPM سم و يا ADHO-6شده با سم 
 .[97، 2]
و  AETاينن مطالعنه اثنر  با توجه به مطالب ذکر شده در
 یهنا سنلول گروه ب بر افزايش اثربخشی پيونند  یها نيتاميو
علائنم رفتناری بيمناری  در کناهش ال شکمی جنيننی مزانسف
مورد بررسی و تحقيق  ADHO-6پارکينسون در مدل حيوانی 
 قرار گرفت.
 ها روش و وادم
جامعه مورد مطالعه موشهای صحرايی مناده نمونه حيوانی. 
در حيوان  ها موش .بودندگرم  007-003بالغ در محدوده وزنی 
در اتاقی  23×95×07بعاد بزرر با ا یها قفسخانه دانشگاه در 
 74ساعت روشنايی و  74با درجه حرارت کنترل شده و شرايس 
به آب و غنذا بنه صنورت نامحندود  که یدرحالساعت تاريکی 
 .شدند یمدسترسی داشتند نگه داری 
ايجاد مدل حيوانی  -4: گرديدمرحله اجرا  6اين تحقيق در 
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ل شنکمی تهيه سوسپانسيون سلولی از مزانسفا -7پارکينسون 
زنده در  یها سلولتخمين درصد  -3جنين موشهای صحرايی 
 یهنا منوش پيوند سوسپانسنيون سنلولی بنه  -1سوسپانسيون 
ب و يا  یها نيتاميويا  AETبا  ها موشتيمار  -5 پارکينسونی
 رفتاری  یها آزمون - 6 دو هر
 7 ايجاد مدل حيوانی پارکينسون. اينن مرحلنه شنامل  -4
 بخش می باشد:
: سنم ADHO-6تاکسی و تزريق سم ی استرئوجراح -ل ا
در ميکروگنرم حنل شنده  04-54(  ADHO-6نوروتوکسيک 
درصد اسيد اسکوربيک) بنه وسنيله جراحنی  0/7حاوی  نيسال
 )eldnub niarberof laidem( دو نقطنه در  استرئوتاکسی به
مختصنات  يک طرف مغز (سمت راست) تزريق گرديد. BFM
                عاننارت بودننند از  برگمننا بننر حسننب تزريننق  یهننا محننل
          و 3.2- :BTدر  8.7-  :VDو   2.1- :L،4.4- :PA  -4
تزرينق سنم  .4.3+ :BTدر  8- :VDو   8- :L،  4- :PA -7
کنه محنل عانور فيارهنای دوپامينرژينک  BFMبنه ناحينه 
هنا در  باشد سناب تخرينب وسني  ننورون  نيگرواسترياتال می
ه و بيماری پارکينسون شديد هسته جسم سياه همان طرف شد
 اين سم را دريافت نمودند.  ها گروه . تمامیدينما یمايجاد 
آزمون رفتاری: تزريق سم ساب تخريب نورون هنای  -ب
گنردد. علائنم  همنان طنرف منی  دوپامينرژيک جسم سياه در
پارکينسون در اين حيوانات به صورت رفتار چرخشی به طنرف 
هنای سناعت)  ت عقربنه مقابل محنل تزرينق (در خنلاف جهن 
   بنروز  )p.i ,gk/gm 5.0(پنومرفين آ تزرينق  بلافاصله پنس از 
 2. آزمون رفتاری چرخش القاء شنده بنا آپنومرفين در دينما یم
: قانل از جراحنی  4): 4زمان متفناوت انجنام گرفنت (شنکل 
در ابتدای  آزموناين  .ADHO-6استرئوتاکسيک و تزريق سم 
جهت کار انتخاب شدند کنه  يیها موشتحقيق انجام گرفت و 
چرخش خنالع در جهنت ينا  04در مدت يک ساعت کمتر از 
: در 3و  7. دادنند  یمن خلاف جهت عقربه های سناعت نشنان 
کنه در  يیهنا سم. منوش  قياز تزرسوم پس  و هفته های دوم
چرخش خالع در جهنت مخنال  007اين دو آزمون بيش از 
روه های مختل انتخاب شده و به گ دادند یمتزريق سم نشان 
: قال از انجام پيوند سوسپانسنيون 1. شدند یمزمايشی تقسيم آ
 یهنا آزمنون سلولی. نتايج اين آزمون برای مقايسنه بنا نتنايج 
: در هفتنه هنای 2و  6، 5رفتاری پس از پيوند استفاده شندند. 
توسنس دسنتگاه  هنا چنرخش سوم، ششم و دهم پس از پيونند. 
 . گرديدروتومتر ثات و ذخيره 
تهيه سوسپانسيون سلولی از مزانسفال شکمی جنيننی.  -7
اين قسمت به ميزان زيادی با استفاده از پروتوکنل ارائنه شنده 
انجنام گرفنت.  [2]7991 dnulkrojB & ttennuD توسنس 
 بطور خلاصه مراحل زير جهت انجام اين قسمت اجرا گرديد:
 14 یهنا  نيجنن صحرايی بناردار دارای  یها موش -4
از رحنم  هنا  نيجنن شده و به طريقه سنزارين  روزه انتخاب
خارج شده و به يک پتری ديش حاوی گلوکزسالين منتقل 
 شدند.
بينرون آورده شنده و بخنش شنکمی  ها نيجنمغز  -7
به ميکروتينوب هنای و مغز جدا گرديده  ناحيه مزانسفال از
منتقل شده و تمام مندت شنب محلول کشت شاانه حاوی 
 در يخچال نگه داری شدند. 
نيمکره راست مغز صورت گرفت. عمل پيوند در  BFM )eldnub niarberof laidem(حاضر. تزريق سم به ناحيه برنامه زمانی آزمايشات صورت گرفته در تحقيق  -7شكل 
 زمون قال از تزريق سم نشان داده نشده است).آمرحله زمانی مختل  انجام شد ( در هفتورت گرفت. آزمون چرخش القاء شده با آپومرفين صهفته ششم پس از تزريق سم 
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صاح روز بعد قطعات مزانسفال جدا شده به محيس   -3
 )MEMD muidem s'elgaE deifidom s'ocebluD(
 23منتقل شده و در  esaNDتريپسين و  یها ميآنزدارای 
 .شوند یمدقيقه انکوبه  07درجه سانتيگراد به مدت 
 esaND-MEMDبنار بنا  1قطعات بافتی  سپس -1
از  هنا  سلولجدا کردن  يا noitarutirtشسته شده و فرايند 
و سوسپانسنيون سنلولی تهينه  گرفتنه  یمن يکديگر صورت 
گرديد. سوسپانسيون سلولی تا هنگام پيوند در يخچنال بنا 
 درجه سانتيگراد نگه داری شدند. 0-1درجه حرارت 
در  )ytilibaiv llec(زننده  یهنا  سلولتخمين درصد  -3
نجنام پس از کشت شناانه و قانل از ا سوسپانسيون. اين عمل 
 napyrtميزی با رننگ حيناتی آبا استفاده از رنگ عمل پيوند 
از  )lµ5(. بنه اينن ترتينب کنه انندکی صنورت گرفنت eulb
%  0/1با رنگ تريپنان بلنو  4:4سوسپانسيون سلولی به نسات 
بنا سنپس ند. ترکيب شده و به لام هموسنايتومتر منتقنل شند 
زننده و منرده بنرای  یهنا سنلول شمارش ميکروسکوپ نوری 
زننده و همچننين تنراکم سنلولی در  یها سلول ارزيابی درصد
 سوسپانسيون انجام گرفت. 
کاشت ينا پيونند سوسپانسنيون سنلولی بنه موشنهای  -1
در اين تحقينق زمنان پيونند بنر اسناس گنزارش پارکينسونی. 
هفته ششم پس از تزريق سم  [57 ])9002( la te hahkkiN
 يک شبه به مدت سوسپانسيون سلولی تهيه شد تعيين گرديد.
 ينا گنروه )Mm 5( AETحناوی  محلنول کشنت شناانه در
درجه سنانتيگراد  0در درجه حرارت ب و يا هر دو  یها نيتاميو
جراحی استرئوتاکسی سپس در روز بعد با کمک . گرفت یمقرار 
راست (همان نقطه در استرياتوم طرف  1و سرنگ هاميلتون به 
با مختصات برحسب پارکينسونی  یها موشطرف تزريق سم ) 
 و ميلی متر برگما
  5- :V و  3.1- :PA ,6.2- :L  :1
 5- :V و  3.1+ :PA ,2.3- :L  :2
  5- :V و  4.0- :PA ,3.4- :L  :3
 5- :V  و 4.0+ :PA ,5.4- :L  :4
. سوسپانسنيون اگنر دارای بنيش از تزريق گرديد 3.3-:BTبا 
 حجنم سوسپانسنيون . شند  یمن زده  ونديبود پ% سلول زنده 02
 ميکروليتر بود. 7تزريقی به هر موش 
ينا  AETدريافنت کنننده پيونند بنا  یهنا  موشتيمار  -5
ب. موشهای پارکينسونی شده که پيونند دريافنت  یها نيتاميو
        هفتننه توسننس تجننويز درون صننفاقی  7نمودننند بننه منندت 
   و يننا نوشننيدن آب حنناوی کمننپلکس  )gk/gm 1( AET
و ينا  [54، 04، 9] بر نياز روزانهبرا 1ب به ميزان  یها نيتاميو
 AETگروه شم نيز توسس هر دو  یها موشهردو تيمار شدند. 
 . شدند یمب تيمار  یها نيتاميوو 
    و  AET اثننر رفتنناری. جهننت آزمننون  یهننا آزمننون -6
تحنت آزمنون چرخشنی بنا  هنا منوش ، گنروه ب  یها نيتاميو
ا آپومرفين در هفته های سوم، ششم و دهنم پنس از پيونند بن 
قننرار گرفتننند. تعننداد  4مرحلننه  همننان روش ارائننه شننده در 
 چرخشهای خالع در واحد زمان معياری از اثر تيمار می باشد. 
گروه های آزمايشی. پس از انجام دومين آزمنون رفتناری 
 007کنه بنيش از  يیهنا منوش  ADHO-6پس از تزريق سم 
 -4 گروه قنرار گرفتنند:  5را نشان دادند در  در ساعتچرخش 
 بندون تيمنار بنا سوسپانسيون سلولی که  )6=n ,noc(ترل کن
 شناهد گنروه -7نمودنند را دريافنت  ب یهنا  نيتاميوو  AET
کننه تنهننا ترکيننب محننيس کشننت بنندون  )6=n ,mahs(
            –5 و 1 و 3. سوسپانسنننيون سنننلولی را دريافنننت نمودنننند 
گنروه  تيمنار شنده بنا که سوسپانسنيونهای سنلولی يی ها گروه
ينا و ) 7=n ,AET( AETينا )6=n ,B tiV(  ب یها نيتاميو
تمننامی . نمودننندرا دريافننت  )6=n ,AET + B tiV(هننردو 
را دريافت نموده  ADHO-6قال از پيوند، سم  ها هفته ها موش
 و پارکينسونی شدند. 
بر حسنب مينانگين بعنلاوه  ها داده :ها دادهتجزيه و تحليل 
 یآمنار  ليتحلو  تجزيه. برای اند شدهمنهای خطای معيار بيان 
             تنننی زوجنننیزمنننون آاز رفتننناری  یهنننا آزمنننوننتنننايج 
برای مقايسه نتايج قال با پس از پيونند و از  )tset-t deriap(
با  ها گروه جينتاآزمون آنوا با آزمون تعقيای دانت برای مقايسه 
بنه عننوان  <P0/50گروه کنترل در هر آزمون استفاده گرديد. 
 .شد یمنظر گرفته  در ها اختلافن سطح معنی دار بود
 يافته ها
زننده و تنراکم سنلولی در سوسپانسنيون  یها سلولدرصد 
زنده و تراکم  یها سلولپيوند درصد انجام عمل سلولی. قال از 
بررسی گرديند. همنانطور های سلولی  سلولی در سوسپانسيون
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زننده در  یهنا سنلول درصند  شود یممشاهده  4جدول در که 
تل  بسيار نزديک به يکديگر بنوده و در تمنامی گروه های مخ
رابطه با تراکم سلولی نيز  % بود. اين نتيجه در02 بيش از ها آن
 00001تراکم سنلولی بنيش از  ها گروهتمامی و در بدست آمد 
 مرده) در هر ميکروليتر بود. سلول (زنده و
آزمون چرخش القناء آزمون چرخش القاء شده با آپومرفين. 
پس از تزريق سم  -4ومرفين در دو بخش انجام شد: شده با آپ
 پس از انجام عمل پيوند.  -7و قال از پيوند و 
در اين بخش آزمون در سه مرحله انجام شند. مراحنل  -4
دوم در هفته های دوم و سوم پس از تزرينق سنم بنود.  اول و
 ytisned llec sllec evila % spuorg
 00004 %48 noc
 00054 %78 B tiV
 00054 %18 AET
 00034 %58 AET + B tiV
بنه گنروه شناهد محلنول . صحرايی پارکينسونی شده یها موشهای مختل  سوسپانسيون های سلولی پيوند زده شده به گروه زنده و تراکم سلولی در یها سلولدرصد  -7جدول 
ی پيونندی زنده و تراکم سلولی در سوسپانسيون ها یها سلولدرصد گروه ب بدون سوسپانسيون سلولی تزريق گرديد.  یها نيتاميوو  )AET(تيل آمونيوم محيس کشت حاوی تتراا
: گنروه AETب،  یهنا  نيتنام يو: گروه دريافت کننده سوسپانسنيون سنلولی حناوی B tiV: گروه کنترل، noCتفاوت قابل ملاحظه ای با يکديگر نداشت.  های آزمايشی به گروه
 گروه ب. یها نيتاميوو  AET: گروه دريافت کننده سوسپانسيون سلولی حاوی AET + B tiVو  AETدريافت کننده سوسپانسيون سلولی حاوی 
 
 E.S ± snoitator fo rebmun spuorg
 07 ± 144 noC
 35 ± 893 mahs
 94 ± 104 B tiV
 86 ± 334 AET
 64 ± 883 AET + B tiV
در جهت مخال  محل تزريق سم در آزمون چرخش القاء شده با آپومرفين در گروه های مختل آزمايشی. آزمون در هفته ششم پنس از تزرينق  ها خشتعداد خالع چر -6جدول 
 سم و قال از انجام عمل پيوند به عمل آمد.
 
 القاء شده با آپومرفين در قال از پيوند و هفته های سوم، ششم و دهم پس از پيوند.  به طرف مقابل محل تزريق سم در آزمون چرخش ها چرخشتعداد خالع  -6شكل 
 در همان گروه. آزمون تی زوجی. در مقايسه با نتايج بدست آمده در آزمون قال از پيوند 50.0<P :*
 جی.در همان گروه. آزمون تی زو در مقايسه با نتايج بدست آمده در آزمون قال از پيوند 10.0<P :**
 در همان گروه. آزمون تی زوجی. در مقايسه با نتايج بدست آمده در آزمون قال از پيوند 100.0<P :***
 آزمون آنوا با تعقيای دانت. در مقايسه با نتايج گروه کنترل در همان آزمون. 50.0<P :$
 انت.در مقايسه با نتايج گروه کنترل در همان آزمون.آزمون آنوا با تعقیبی د 10.0<P :$$
 صوفی آبادی و همکاران و ويتامين های ب بر اثربخشی پيوند سلولی  AETاثر
 272 727
  
چنرخش خنالع  007که در اين دو آزمون بيش از  يیها موش
انتخاب شنده  دادند یمق سم نشان تزريمحل در جهت مخال  
ای کنه  به گوننه  زمايشی تقسيم شدندآهای مختل   و به گروه
و از اين رو شندت پارکينسنون ايجناد  ها چرخشمتوسس تعداد 
نزديک به يکديگر باشد. سپس در هفته ششنم  ها گروهشده در 
 بنرای  ها موش مجدداًپس از تزريق سم و درست قال از پيوند 
نتنايج اينن  7آزمنون قنرار گرفتنند. جندول مرحله سوم تحت 
. اخنتلاف معننی دهند  یمهای مختل  نشان  گروه در آزمون را
 اين آزمون مشاهده نگرديد. جيدر نتا ها گروهداری بين 
هفتنه هنای  پس از پيوند نيز آزمون در سه مرحلنه در  -7
هيستوگرام های سوم، ششم و دهم پس از پيوند انجام گرفت. 
. کشند یمبه تصوير  را ها آزموننتايج اين  7 در شکلارائه شده 
پيوند سوسپانسيون سلولی سناب  شود یمهمانطور که مشاهده 
در زمنون آهنر سنه اينن  در ها چرخشکاهش معنی دار تعداد 
کنتنرل شنمار خنالع  در گنروه گرديند. گروه هنای مختلن  
هفته های سوم، ششم و دهم پس از  یها آزموندر  ها چرخش
% 56و  95، 21مون قال از پيوند بنه ترتينب پيوند نسات به آز
است کنه تزرينق محنيس کشنت  که یدرحالاين کاهش يافت. 
 هنا چنرخش  در کاهش تعنداد  یبدون سوسپانسيون سلولی اثر
 ). شاهد(نتايج گروه  نداشت
پنس از پيونند  یهنا آزمنون در  ها چرخشتعداد  کاهش در
و  B tiV،  AETنسات به آن در قال از پيوند در گنروه هنای 
همانند گروه کنترل قابنل ملاحظنه و از نقطنه  AET+B tiV
تعنداد  کناهش در  B tiVگنروه نظر آماری معنی دار بنود. در 
% در هفته های سوم، ششنم 21و  06، 67به ترتيب  ها چرخش
و  AET هنای  گنروه و دهم پس از پيوند بود.اين ميزان بنرای 
 بود.% 02و  02، 26% و 22و  76، 72به ترتيب  AET+B tiV
در هفته  ها چرخشکه کاهش تعداد  دهد یمآناليز آماری نشان 
در بنيش از آن  AETگنروه  های سوم و دهم پس از پيوند در
کنترل بود که از نقطه نظر آماری تفاوت در هفتنه سنوم  گروه
 هنا  چرخشکاهش تعداد  AET+B tiVمعنی دار بود. در گروه 
وه کنترل بود که پس از پيوند بيش از گر یها آزموندر تمامی 
های سوم و ششم تفاوت معنی دار بود. از طرف ديگنر  هفته در
تفناوت قابنل  B tiVدر گنروه  هنا چنرخش کناهش در تعنداد 
 ای با گروه کنترل نداشت.  ملاحظه
هنای پنس از پيونند. بررسنی نتنايج  فرايند بهاود در هفته
گروه کنترل نشان  یها در موشآزمون چرخشی  بدست آمده از
هفته سوم پس از پيونند  که بهاود علائم پارکينسون از دده یم
     در . و در هفتنه دهنم مينزان بنه حنداک ر رسنيد شنکار شندهآ
شنکار زان بهاود به اندازه گروه کنترل آهای ديگر رشد مي گروه
به ترتيب  AET + B tiVو  AET، B tiVهای  ناود. در گروه
پيونند حداک ر بهانود در هفتنه ششنم، دهنم و ششنم پنس از 
 هنا گنروه تمنامی  مشاهده گرديد. الاته ميزان افزايش بهاود در
 معنی دار ناود.
 بحث
  :که دهند یمنتايج ما نشان 
روزه بنه  14 یهنا  نيجنن  MVناحيه  یها سلولپيوند  -4
به ميزان قابل پارکينسونی صحرايی  یها موشناحيه استرياتوم 
کنه  ديای ساب کاهش علائم رفتاری پارکينسون گرد ملاحظه
 بيشترين ميزان بهاود مشاهده شد. پس از پيوند هفته دهم در
زنده  یها سلولاثری بر درصد ب  یها نيتاميوتيمار با  -7
علائننم رفتنناری و کنناهش بيشننتر در سوسپانسننيون سننلولی 
 .پارکينسون نداشت
زننده در  یهنا سنلول اثنری بنر درصند  AETتيمار با  -3
بويژه در هفته ولی ميزان بهاود را  سوسپانسيون سلولی نداشت
 سوم پس از پيوند به ميزان معنی داری افزايش داد.
گنروه ب  یهنا  نيتاميوو  AETدو  تيمار با ترکيب هر -1
 زنده در سوسپانسيون سلولی نداشنت  یها سلولاثری بر درصد 
ولی ميزان بهاود را بويژه در هفته های سوم و ششنم پنس از 
 پيوند به ميزان معنی داری افزايش داد.
بنويژه  AETکنه  دهنند  یمن وع نتنايج منا نشنان در مجم
سناب  تواند یمگروه ب همراه شود  یها نيتاميوهنگامی که با 
افزايش اثربخشی پيوند سلولی در درمان بيماری پارکينسون در 
 صحرايی شود.  یها موش
پيوند سنلولی توسنس  اثربخشیعلت افزايش  نيتر محتمل
ناشی از اثر  تواند یمب  گروه یها نيتاميوآن با  و تلفيق AET
اين ماده در افزايش ميزان بقاء نورون های پيوند زده شنده در 
پارکينسونی باشد. مرر ننورون هنای پيونندی  یها موشمغز 
و شنواهد  [93، 33] ردين گ یمن صنورت  آپوپتوزاز طريق  عمدتاً
از طريق مهار  AET دهد یمقابل توجهی وجود دارد که نشان 
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يس آپوپتنوز ار و يا تضعي  فرايند پتاسيمی ساب مه یها کانال
 )8002(. وننگ و همکناران [32، 53، 24، 24، 34] شنود  یم
يس القناء آپوپتنوز سناب کناهش  AETنشان دادند که کاربرد 
بنينادی مزانشنيمی  یها سلولدر  )TS(شده با استاروسپورين 
وابسته به  یها کانالخروج پتاسيم از طريق  TS .[53] شود یم
 AETکنه  اين مطالعه مشخع نمود .دهد یمولتاژ را افزايش 
و همچننين  xaBيس آپوپتنوز از افزايش بيان پنروتئين پنيش 
       القناء  TSکنه توسنس  2-lcB آپوپتنوزکناهش پنروتئين ضند 
. مطالعنه ای ديگنر نشنان داد کنه دينما یمجلوگيری  شوند یم
حسناس بنه   reifitcer deyaledفعال شدن جريان پتاسنيمی 
يس آپوپتوزبنيادی در حال تمايز مرتاس با  یها سلولدر  AET
 یهنا کاننال . همچنين خروج پتاسيم از طرينق [24] می باشد
يس در انتروسيت هنا ضنروری آپوپتوزپتاسيمی برای پيشرفت 
، فعنال ANDبا جلوگيری از گسنيختگی  AETبوده و کاربرد 
از ميتوکنندری هنا و  cشدن کاسنپازها، آزادشندن سنيتوکروم 
 نين در ايس آپوپتنوز غشاء ميتوکنندری هنا از  کاهش پتانسيل
در مطالعنه صنورت گرفتنه . [34] دين نما یمجلوگيری  ها سلول
مرر  AETمشخع گرديد که  )6002(توسس يو و همکاران 
را در ننورون هنای قشنری  04-1BAنورونی القاء شنده توسنس 
مهنار  آپوپتنوز کشت داده شده از طريق اثر بنر اننديکاتورهای 
کنه  دهنند  یمصورت گرفته نشان  یها یبررس .[23] دينما یم
القاء شده بوسيله روی را در نورون های  آپوپتوز تواند یم AET
القناء  آپوپتنوز همچننين  AET .[27] دوپامينرژيک مهار نمايد
را در نورون های گرانولی مخچه  nicehtotpmacشده توسس 
 .[24] دينما یمکشت داده شده مهار 
محتمل می باشد. به عنوان م ال ديگری نيز  یها سميمکان
ته يا انعطاف يپلاستيس تواند یم AETنشان داده شده است که 
پذيری در سيناپس بين فيارهای گلوتامناتينرژيکی قشنری بنا 
در اينن  PTLنورون های استرياتوم را بهاود بخشيده و توليند 
 توانند  ینمالاته اين مکانيسم . [77] سيناپس ها را تقويت نمايد
 یهنا  چرخشقابل قاول باشد زيرا اساس  ADHO-6دل در م
عقده های  شده با آپومرفين غالب بودن فعاليت مدارها در القاء
تقويت  با AETای در يک طرف مغز می باشد. چنانچه  قاعده
فعاليت اين مدارها را بهاود بخشد اين بهانود دو طرفنه  PTL
مچننين ه. آورد ینمن  بوجود ها چرخشبوده و تغييری در ميزان 
و  AETدر اين تحقينق بنرای برطنرف نمنودن اينن مشنکل 
ب به گروه شاهد نينز تجنويز گرديند لکنن  گروه یها نيتاميو
گروه ملاحظه نگرديد که خنود دلينل قناطعی  نيدر ابهاودی 
 منی  بهاود علائم رفتاری در نتايج ما برای رد اين مکانيسم در
 AETويز کنه تجن  انند  دادهاز سوی ديگر مطالعات نشان باشد. 
 ADHO-6مندل  در درمان علائم پارکينسونيسنم در  تواند یم
ساب فعال شدن نورون های خاموش،  AET .[14] موثر باشد
افزايش فرکانس شليک در نورون ها و تانديل الگنوی شنليک 
 .[17، 74، 1] تونيک به الگنوی شنليک انفجناری منی گنردد 
قانال  ايجناد شنده در  یهنا چنرخش نشان داده شده است که 
    صنحرايی دريافنت کنننده سنم  یها موشتزريق آپومرفين در 
% از نورون ها 05-09که  شوند یمشکار آهنگامی  ADHO-6
از  .[23]در هسته جسم سياه طرف تزريق سم تخريب گردنند 
هنای بناقی  با افنزايش فعالينت ننورون  تواند یم AETاين رو 
در  دينده  آسيبهای خاموش و يا  مانده و يا فعال کردن نورون
سناب کناهش علائنم رفتناری اينن  آسنيب جسم سياه طرف 
و  باشنند  یمن بيماری گردد. در صورت وجنود اينن اثنرات حناد 
دقيقه پس از تزريق شروع  54نشان داده است که از  ها یبررس
. [3] رونند  یمن شده و حداک ر چند سناعت پنس از آن از بنين 
 زمنون آدر زمنان انجنام  AETبنابراين تنها در صورت تزريق 
چرخشی احتمال ايجاد اين اثرات ممکن بنود حنال آن کنه در 
قانل از انجنام  هنا هفتنه روزهنا و  AETمطالعه حاضر تجويز 
 رفتاری متوق گرديد. یها آزمون
        نتننايج مننا همچنننين نشننان داد کننه اگننر چننه تجننويز 
پيوند سلولی  اثربخشیب به تنهايی ساب افزايش  یها نيتاميو
    بنه مينزان قابنل  را AETاثنرات  نند توا یمنولنی  شنوند ینمن 
ای تقوينت نمايند. مطالعنات مختلفنی اثنر افزودننی  ملاحظنه
ب را بر ايجاد و پيشرفت بيماری پارکينسون مورد  یها نيتاميو
و در اين ارتااط نتايج ضند و نقيضنی ارائنه  اند داده مطالعه قرار
مطالعه انجام شده توسنس  .[37، 64، 54، 04، 9، 5] شده است
کنه تيمنار بنا دوزهنای بنالای  دهند  یمنشان  نيا و همکاراج
 آسننيبگننروه ب بننه صننورت سينرژيسننت از  یهننا نيتنناميو
ميتوکندريايی و استرس اکسيداتيو القاء شده بر اثر سم روتننون 
بر مدل سلولی پارکينسون جلوگيری نموده و نتيجه گرفتند که 
رهنای کوفاکتو توانند  یمب  یها نيتاميوتجويز دوزهای بالای 
ميتوکندريايی را بالا برده و از اين رو در جلوگيری از  یها ميآنز
. اسنترس اکسنيداتيو و [47] باشنند  یمايجاد پارکينسون موثر 
 صوفی آبادی و همکاران و ويتامين های ب بر اثربخشی پيوند سلولی  AETاثر
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 یهنا سنم يمکانها از مهمتنرين  ميتوکندری در عملکرداختلال 
درگير در مرر ننورون هنای دوپامينرژينک و پناتوفيزيولوژی 
سنمومی کنه در حيواننات  .انند  شدهبيماری پارکينسون عنوان 
و  ADHO-6، PTPMماننند  نندينما یمنايجناد پارکينسنون 
 آسنيبميتوکنندريايی و  Iروتننون از طرينق مهنار کمنپلکس 
. عملکنرد ن ناقع [13، 27، 6] ن ندينما یم ناکسنيداتيو عمنل 
، پروتئين ANRو  ANDميتوکندری ها ناشی از اکسيداسيون 
ختار بسنياری از باشد. اکسيداسيون سنا  و ليپيدهای غشايی می
نهنا را بنه آر داده و از اين طريق سناب تماينل را تغيي ها ميآنز
سوبستراها يا کوانزيم هاشان و همچنين فعاليت آنها را کاهش 
رو تغذينه مينزان بنالايی از کوفاکتورهنای  نيناز ا. دهند یمن
 تواند یمميتوکندريايی  یها ميآنزميتوکندريايی و سوبستراهای 
ز کهولت سن را معکوس نمايد زيرا سنطو  برخی اثرات ناشی ا
متصل شده  ها ميآنزبه  تواند یمکوفاکتورها بالای سوبستراها و 
اکسنيداتيو محافظنت نمنوده و  آسنيب و محل فعال آنهنا را از 
که به دليل استرس اکسنيداتيو تنا حندودی  يیها ميآنزفعاليت 
ا را افزايش دهد. پيشنهاد شده است که درمان بن  اند دهيد آسيب
مختل  را که بر  یها ميآنز تواند یم Bدوزهای بالای ويتامين 
ژنتيکی تماينل  یها یماريباثر عوامل مختل  مانند پيری و يا 
اتصنال بنا کنوانزيم کناهش يافتنه دارنند را تحرينک نمايند. 
 یهننا ميآنننزب پننيش سنناز کوفاکتورهننای  یهننا نيتنناميو
 .باشند یمميتوکندريايی 
 -کنننده  مهار که کاربرد دهند یمنتايج تحقيق حاضر نشان 
اثربخشنی روش  AETپتاسنيمی همچنون  یهنا کاننال های 
ناحينه  یها سلولدرمانی جانشين سازی سلولی از طريق پيوند 
صنحرايی بنه  یها موشروزه  14 یها نيجنمزانسفال شکمی 
پارکينسنونی شنده بنر اثنر تجنويز درون  یها موشاسترياتوم 
. دهند  یمن جهی افزايش را به ميزان قابل تو ADHO-6مغزی 
ب بنه تنهنايی اثنر  یهنا  نيتاميواستفاده از افزودنی کمپلکس 
قابل توجهی در افزايش اثربخشی اين روش ندارد ولنی تلفينق 
ب  یهنا  نيتنام يوپتاسيمی بنا افزودننی  یها کانالمهار کننده 
پتاسيمی به تنهايی  یها کانالاز اثر مهار کننده  مؤثرتر تواند یم
يس و افنزايش آپوپتنوز طريق مهنار  از احتمالاً AETباشد. اثر 
 .شود یمهای پيوند زده شده اعمال  بقاء نورون
 سپاسگزاري
تمامی هزينه های اين طنر  تحقيقناتی توسنس صنندوا حماينت از 
پژوهشگران کشور معاونت تحقيقات و فنناوری رياسنت جمهنوری بابنت 
 شده است. نيتمم 29530092طر  شماره 
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